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　　The　2－site　imlnunoradiQmetric　assay　using　paper　discs　as　a　solid　phase　material　was　established　for
the　measurement　of　serum　ferritin．
　　The　standard　curve　was　found　the　ra且ge　frQ皿0．5　ng～500　ng　ferritin　per　m♂and　the　sensitivity　limit
of　the　assay　was　O．1　ng　ferritin　per　mム
　　The　clinical　value　of　serum　ferritin　assay　was　then　investigated　for　diagnosis　of　iron　de丘ciency．　The
mean　seru皿ferritin　concentrations　of　normal　subjects　were　greater　for　males（119．8±55．5　ng／mのthan　for
females（56．5±555　ng／mのalthough　this　sex　difference　was　not　distinct　beyond出e　age　of　45．
　　A1115　patients　with　iron　deficient　anemia　had　serum　ferritin　concentrations　below　the　normal　range，
whereas　in　other　anemias　including　anemia　assoclated　with　chrQnic　inflammation，　pernicious　anemia，
aplastic　anemia，　serum　ferritin　concentrations　were　normal　or　elevated，
　　In　116　apparently　normal　subjects，13．8％of　total　females　had　abnormally　low　serum　ferritin　concen－
trations　with　normal　hemoglobin　levels．　The　cytochrQme　c　oxidase　activity　of　peripheral　leucocytes　from
those　subjects　were　generally　depleted．　Most　of　them　frequently　su鉦ered　from　easy　fatiguability，　weak－
ness，　and　dizziness　and　these　complications　were　clearly　relieved　by　the　administratiQn　Qf　iron．
　　Measurement　of　serum　ferritin　was　found　to　be　quite　useful　for　diagnosis　and　assessment　Qf　iron
de丘de皿t　states．　　　　　　　　　　　　　　　．（Received　August　13，1980　and　accepted　August　25，1980）
1　緒 言
　鉄は生体内にあって半閉鎖系の代謝を営んでおり，摂取
される鉄吸収量の低下，出血による鉄喪失，妊娠による需
要の充進などにより．容易に鉄欠乏状態を惹起する，一般に
鉄欠乏状態の進展は貯蔵鉄，とくにferritinの減少に始ま
り，血清鉄の低下，骨髄可一計の減少を経て鉄欠乏性：貧血
にいたるのである・鉄欠乏性：貧血は血液疾患としては最も
頻度の高いものであるが，末梢血中に明らかな貧血が認め
られなくとも貯蔵鉄が低下し潜在性に鉄欠乏状態が存在す
る場合には，易疲労感，脱力感などを訴え，また不慮の出
血や妊娠などに対する適応力が低下するために，その病態
を適格に把握する生化学的方法が要望されていた．鉄欠乏
状態の確定診断のためには貯蔵鉄，とくにferritinの減少
を証明することが肝要であるが，現在広く用いられている
鉄欠乏性貧血の指標はHb値，血清鉄値，不飽和鉄結合能
の測定などで1），いずれも貯蔵鉄を直接に反映するもので
はなく，また生検材料に基づく，骨髄，肝の可染鉄の測定，
さらに鉄吸収の測定はいずれも生体への侵襲が大きく，か
つ操作が繁雑であるために一般的応用には限界がある2β）．
　貯蔵鉄はferritinおよびhemosiderinの形で存在す
るが，ferritinは分子量45万前後の水溶性かつ易利用性の
鉄貯蔵蛋白として，肝，脾，心，十二指腸および骨髄など
に広く分布し，鉄投与に反応して合成されることが知られ
ている4，5）．
　組織fefritinについてはDrysdale4・¢），漆崎ら7・8）によ
り詳細な研究が報ぜられているが，血清中のferritinにつ
いてはReiSSInann9）が報告しているように高度の肝障害
などの場合を除いては血中に出現しないものと考えられて
いた．それはilnlnunoprecipitation，　immunodiffusion
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およびcounterelectrophoresisなど用いられた測定法の
感度が悪かったためといえる．1972年Addison初α♂，10）
によりimmunQradiometric　assayが報ぜられてから血清
ferritinの微量測定が可能となり，血清ferritin値が組織
内貯蔵鉄魚を直接反映することが示唆されてぎた．
　本研究では血清ferritinの測定に濾紙ディスクを固相体
とした2－site　immunoradiometric　assay法を新しく開
発し，その基礎的検討を加えるとともに，この測定法を用
いて鉄欠乏状態の診断における有用性を検索したので報告
する．
2研究対象
　対象は札1滉医科大学癌研内科外来，入院および関連病院
にて診断のついた鉄欠乏性貧血患老15例（chlorosis　10
例，胃，十二指腸潰瘍出血5例），慢性炎症性疾患に伴う
：貧血症例43例（肺結核15例，慢性腎炎12例，慢性関節リ
ウマチ：RA　9例，全身性エリテマトーデス：SLE　7例），
悪性貧血4例および再生不良性貧血10例と，さらに潜在
性鉄欠乏状態を調べる対象として一般臨床検査上特記すべ
き異常の認められなかった医療従事者，男性34名（20歳～
59歳），女性82刷く17歳～56歳1の計1！6名を選んだ・
　検体は採血後，ただちに一部をHb値，血清鉄値，％
transferrin　saturationの測定に用い，他の一部を血清分
離して一200Cに保存し，後に一括して血清ferritinの測
定に用いた．
3研究方法
3・1　2－site　i皿皿unoradiometric　assay
　3・1・1人肝ferrit孟nの抽出
　人肝組織として死後3時間以内の剖検材料より得たもの
を，4倍の蒸留水とともに十分hoInogenizeし，75。Cで30
分間加熱冷却後，10，000×g，30分間遠心を行なった，得ら
れた上清をMillipore五1ter（pore　size　O．45μm）で濾過
してheat　supernatantを得た．
　これに終濃度50瑠飽和になるように硫安を加え，4℃で
24時間塩析した・その後3，000Xg，10分間遠心し沈殿物を
集め少量の0．02Mphosphate　bu任er，　pH　7・0で溶解し，
あらかじめ同bufferで平衡化したSephadex　G－200
colulhn．（2．5　x　loo　cエn）セこて流速20　m〃h，分画5皿♂でゲ
ル濾過し，void▽olUlneにすぐ続いて溶出される分画を
得た．
この分画をAmicon　membrane　X－M　100およびco110－
dion　bag（SM　13200）で約1／10量に濃縮した後，やはり同
bufferで平衡化したSephar・se　6　B　c。lumn（2．5×100　cm）
にて流速20m〃h，分画5m♂でゲル濾過を行なった・
　得られたferritinの純度は，7．5弩polyacrylamide　ge1
電気泳動により確かめられた，
　3・1・2　山人肝ferritin抗血清の作製
　抗人群ferritin抗血清は上述の人馴ferrltinを抗原と
して，Marcus　and　Zinberg11）の方法に準じて作製した・
初めにFreund’s　incomplete　adjuvant（ヤトロン）10　mJ，
Mycobacterium　butyricum（Difco）20　mgをPotter型
homogenizerにより混和し，　complete　adjuvantを作製
した，
　次にferritin　100μ9／0．5　m♂とFreund’s　complete　ad－
juvant　O．5エnZを注射筒内でよく混じemulsionとした後，
家兎（雄4～6カ月〉の両足黙皮下に0．1m1ずつ，残りの
0．8m♂を背部皮内20～40ヵ所に接種した，初回注射後，2
週間毎にbooster　injectionをくり返し，6週後頸動脈より
全採血を行ない抗血清を得た．double　immunod置usion
により抗体価を確かめ，64倍以上のものを使用した・また
特異性は，免疫電気泳動にて他の血清蛋白と反応のないこ
とより確かめた．
　同抗血清を45傷飽和硫安で塩析し，沈殿物を十分に
phosphate　buHered　saline（PBS）にて透析しimmuno－
globulin分画を得た．
　3・1・3　抗人肝ferritin特異抗体の精製
　まずCNBr　activated　Sepharose　4　B（Pharmacia　Fine
Chemicals，　Inc）19を0．0！NHC1で調製後，91ass丘1－
ter上で同液250　mZで数回洗浄し，さらに0・5　M　NaClを
含む0．1M　sodium　bicarbonate　b雌er（pH　8．6）（cou－
pling　bu晩r）100　m♂で再度洗浄後，　ge1をあらかじめ少
量のcoupling　bufferで溶解した人魚ferfitin　201ng／10
mZとともにdisposable　syring（20　m♂）に混じて加え，
4QC　24時間ローターで回転混和させ固相化した・次にこの
固相化したge1を再度glass丘ker上でcoupling　buEer
250mZにて洗浄し，結合していない人肝ferritin蛋白を
除去した後，同様の操作でgelと1Methanolamine
（pH　8）10・n♂を2時間室温で回転混和し残存する活性基を
blockした，最後にcoupling　bu任er　150　mZと0・1　M
sodium　acetate　buffer（pH　4．0）100　m♂で交互に洗浄し
て過剰のblocking試薬を除き，　coupling操作を終了し
た．次に上述のilnmulloglobulin分画をこのimmuno－
adosorbent　columnに添加し，室温にて流速でcolumn
を展開させ十分にimmunoglobulinを吸着させた後，
PBSにより洗浄し，次いで3MKSCN　10　m♂にてi皿一
muno9 0bulinを溶出し，得られた精製抗人肝ferritin抗
体分画はただちにPBSで2昼夜くり返し透析した．次に
この精製抗体を島津UV　200　spectrophotometerにより
波長260nmから320　nmまでscanし，280　nmにpeak
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があることを確認し，ε饗m＝13．5として蛋白：量を算出し
た．純度はpolyacrylamide　disc電気泳動（pH　4・5）お
よび免疫電気泳動により確かめた．
　3・1・4　1251標識特異抗体の作製
　抗人肝ferritin抗体の標識はNa　1251（DAIICHI）を用
いHunter12）の方法に準じて行なった（Fig・1）・
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Fig．1　Schematic　drawing　for　iodination　of
　　　　anti－ferritin　antibody　using　chlora－
　　　　mine　T　method．
　まずa伍nity　chromatographyセこより精製した抗人肝
ferritin抗体20μ9／30μ♂を。、5　M　sodium　phosphate
bu鉦er　50μ♂にて溶解し，　carrier　free　Na　1251（放射倉旨濃
度197．751nCi／mZ）を1mCi加えた．この反応液にchlo－
ramine　T（2Q　mg／lo皿♂）1QμZを加え，正確に1分間軽く
振温した後sodium　metabisul丘te（20　mg／101nZ）50μ♂，
1MKI5μZを加え反応を終えた．次にあらかじめ！mg／
mZ濃度にbovine　serum　albumin（BSA）を含むTEN
bu鉦er（0．02　M　Tris　pH　7．6，0．01　M　EDTA，0．1　M　NaCl）
で湿潤したSephadex　G　25　column（0．8×12，5　cm）にて
ゲル濾過し，溶出は1mg／mZ　BSA含有のTEN　buHer
で行ない0．5m♂ずつ分画採取しそのおのおのの放射能活
性をLKB　Wallac　autogamma　scintillation　counterで
測定した・放射能活性はFig．1下段に示すように，抗人肝
ferritin抗体を含む第1峰と後に溶出される遊離Na　1251
の2峰性を示した．標識抗体の純度は7．5弩polyacryl－
amide　disc電気泳動（pH　8．5）でsample　2　ng／50μ♂を
泳動後，1mm間隔で切断しておのおのの放射能活性を測
定し，同時に泳動した抗人面ferritin抗体と比較して確
かめた．
　3・1・5　担体およびincubat量on　bufferの作製
　2－site　immunoradiometric　assayに用いる担体（solid
phase　material）は東洋濾紙No．51を直径5mmの円形
に切り抜いて用い，incubation　buf［erはPBSにBSA
lgμ，正常家兎血清1皿♂μ，　sodium　azide　200　mgμを混
じ作製した．
　3・1・6　担体の活性化および特異抗体の固相化
　担体の活性化はCeska　and　Lundkv量st13）の方法に従
った．濾紙ディスク109（500discs）を蒸留水100　m♂で膨
面後CN　Br　109を含む蒸留水300　m♂と混和し，1N
NaOH約501nZでpH　10．5に保ちながら0．005　M　sodi－
um　bicarbonate　buHer　250　m♂ずつ12回洗浄をくり返
し，次いで25％，50傷，75傷，100傷のacetone溶液250
m♂にておのおの2回ずつ順次洗浄し，最後に室温乾燥をほ
どこした．次に0．5MNaClを含む0．1　M　sodium　bicar－
bQnate　bu挽r　200　m♂中で精製痴人肝ferritin抗体1・5
mg／1．5　m♂と活性化した濾紙ディスク500枚を4℃で3時
間混和させ，discに特異抗体を固相化した．さらに500
m♂の同bufferで2回洗浄後，0．05　M　ethanolamineを
加え室温で3時間反応させ活性基をblockした，余剰の
ethanolamineを除くため0．5　M　sodium　bicarbonate
bu旋r　400　m♂，0．1　M　acetate　bu挽r（pH　4．0）400皿♂に
てそれぞれ2回洗浄をくり返し，最後にincubation　buffer
500mZで洗浄しcouplingを終了した．固相化した濾紙
ディスクはincubation　bu鉦erの中で4℃にて保存した
が，一部は凍結乾燥し一70。Cに保存した．
　3・1・7測定方法
　抗ferritin抗体を固相化した濾紙ディスクを試験管（栄
研チューブ）に1枚ずつ入れ，incubation　bu任erを100μ1
ずつ加えた．さらにferritin標準溶液（05　ng／m♂～500
ng／1n♂）または試料血清をincubation　bu任erで2～10倍
に希釈したものをそれぞれ50μZ加え，horizontal　shaker
（サクラクリニバス社）にて37℃，3時間incubationを行
ないbu任erを吸引した後，2m♂のincubation　bu鉦erで
3回洗浄し，あらかじめユ251で標識してある標識乱人肝
ferritin抗体100μ♂（約20，000　cpm）を試験管に加え，水平
49　（5＞　1980 血清ferritinによる鉄欠乏状態の診断 501
振盟しながら4℃にて18時間incubationした・その後
2．5mZの0．9％NaC1で4回洗浄後，洗浄液を吸引除去し
濾紙ディスクの放射能活性をLKB　Wallac　aut・gamma
scintillation　countenこて測定した・
3・2　血中Hemoglobin濃度，血清鉄，　Transferr三n
　　鉄飽和度の測定
　血中Hb濃度（Hb　g／dJ）はCyanomethemoglobin法14）
により求めた．
　血清鉄平（μ9／dのはBathophenanthroIine法15）により
算出した．
　Transferrin鉄飽和度は血清鉄値，総鉄結合能を同じ
くBathophenanthroline法で求め，総鉄結合能に対する
血清鉄の比（％transferfin　saturation）で表わした・
3・3　白血球cytochrome　c　oxidase活性の測定
　末梢血白血球内cytochrome　c　oxidase活性の測定は
Smith16），　Shokeir　and　Shreteler17）の方法により行っ
た．まずヘパリン処理した注射筒により10mZ採血し，こ
れに0．9％NaClを含む3％dextran（Dextran　T　500）
20mJを加え4℃で90分間放置した・放置後上層をとり
400r．　p，m．で5分間遠心し上清を捨て，沈査に0．9％NaC1
10皿Zを加え1，200r．p．m．，5分間遠心して2回洗浄した・
次に蒸留水2mZを加え30秒間撹｝半し溶血を起こした後，
ただちに1．院N・Cl　2　mZを加え！，200・・P・m：で遠心後上
清を捨て0．01Mphosphate　bu任er（pH　7．0）0．75　mZを
加えた．細胞数を1x107個口調整し，これを超音波処理
により細胞を破壊し酵素液とした．次に基質としてはcy－
tochrome　c（SIGMA　Type　III）100　mgをphosphate
buffer　10　m々こ溶解し，　sodium　ascorbinate　25　mgを加
え撹伴溶解後，phosphate　bu任erで2昼夜透析を行なった
ものを用いた，実際の測定は，還元型cytochrQme　c溶液
0．！mZにphQsphate　buf〔er　2．55　mZを加え38。Cのwater
bath中に数分間静置し，38℃に達した後酵素液を0．35　m♂
加え総容量3m♂とし，以後30秒ごとの吸光度の減少を測
定した．Blankとして02　M　potassium　ferricyanide　O・4
mZを加えphosphate　buf［erにて容量：を調整し，　cytoch－
rome　cを完全に酸化したものを用いた．また，　control
として0．1Msodium　cyanide　O．31n♂を加え同様に容量
を調整し，cytochrome　cの酸化を防いだものを用いた・
酵素測定の全操作は全て40Cにおいて行なった．
20，000cpm／100μ」）をassayに用いた．
　4・1・2　測定条件の検討
　まず1251標識抗ferritin抗体の濃度による影響をみる
ため，濾紙ディスク1枚あたり抗ferritin抗体3μ9を結
合させ標識抗体を2ng，10　ng，20　ngと変化させ反応をみ
たところ，Fig．2に示すように2ngで十分なcountを得
た．反応時間（incubation　time）の検討では，　Fig．3に示
すように第2反応時間（ferritinと1251標識ferriti且抗体
の反応12nd　incubation　time）を18時間と一定にし，第
1反応時間（固相化された抗ferritin抗体とferritinの反
応：1st　incubation　time）を10分，30分，60分，120分，
180分，360分で検討したところ，反応時間は早期にpla－
teauに達したため3時間を第1反応時間とした．同様の
操作で第2反応時間を18時間とした．
　血清希釈の影響を知るために異なった3検体を倍数希釈
（2倍，4倍，8倍，16倍）した結果，Fig．4に示すように2
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4　研究結果
4・12－site　immunoradiometric　assay法の基礎的検討
　4・1・11251標識immunoglobu1量nの放射能活性
　得られた1251標識inlmunoglobulinの放射能活性は
9．33μci／μ9　Proteinであった．1251－lg　Gとして2ng（約
／＜／ノ≡；三＝ニニニー／
騒
500
10 1DO 1蜘ng’mife「rit且n
Fig．2　The　effect　of　diflerent　concentra－
　　　　tion　of　1251－antiferritin　antibody
　　　　on　the　standard　curve．
一　1引
．一一・一@2nd
　　10　30　　　60　　　　　　　　120　　　　　　　180　　　　　　　240　　　　　　　300　　　　　　　360mirl
Fig．3　Effect　of　incubation　tlme　on　the　binding
　　　　of　ferritin（1st）and　1251－anti－ferritin　anti
　　　　body（2　nd）by　the　antibQdy　cQated　discs．
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倍希釈以上でより直線性を示し，2倍以上の希釈で測定値
に差がないことがわかった．
　再現性に関しては，同一batch間では3検体を5回測
定しTable　1のように変異係数（C．　V．）7．4％，また異なっ
たbatch間では3検体を3回ずつ測定しTable　2のよう
にC．V．9．8勿であった．
　4・1・3標準曲線
　人肝ferritinの2－site　immunoradiometric　assay法
（paper　disc法）における標準曲線は，前述のような基礎
的検討に基づき作製し，Fig．5に示すように0．5　ng／mZ～
500ng／mZまでの広い測定範囲が得られた・
4・2正常人における血清ferr撤n値
　4・2・1　性別1健康な男子34名（20歳～59歳），女子82
名（17歳～56歳）の血清ferritin値はFig．6に示すよう
におのおの20ng／m♂～285　ng／m♂，2ng／m♂～322　ng／m♂の
剛m1
600
ξ
藷
400
E
已200
畠
」
範囲に分布し，平均値はそれぞれ119．8±55．5ng／m♂，565±
54．2ng／m♂で女子が男子に比べ有意な低値を示した．
（P＜0．01）
　4・2・2年齢別＝年齢別の血清ferritin値の平均は
Fig．7に示すごとく男子では20歳～29歳で123．7±62．7
ng／m♂，30歳～39歳で109．9±50．1　ng／m♂，40歳～49歳で
105．3±40．3ng／m♂，50歳～59歳で159，3±34．9　ng／mZであ
った．同様に女子では17歳～19歳で55・9±69・9ng／mZ，
20歳～29歳で51，5±54．9ng／mZ，30歳～39歳で53．7±33．8
ng／mZ，40歳～49歳で449±35．8　ng／mZ，50歳～59歳で
108．1±47．7ng／mZの値を示した．このように20歳～40歳
台の血清ferritin値は性差を有するが，その後は両者
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Fig．4　Ef［ect　of　serial　dilution　of　serum　on
　　　　2－site　immunoradiometric　assay，
m 05　　　1 5　　10 50　　100 500㎎朗τerr田n
Fig。5　Standard　curve　for　2　site－immunoradio－
　　　　metric　assay　of　human　liver　ferritin．
Table　l　f彫1π∬αッ”α’享α彦ガ。η
ng’m1
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（ng／mの
A　n＝5
B　n；5
C　n＝5
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S．D．
（ng／1nの
9．5
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4．5
C．V．
（艶）一一
　　　9．5
　　　8．3
　　　4．5
C，V．　Mean　7．4
一判
Table　2　11庇1’α∬の’uα海α’∫oη 10
Sample
D　n＝3
E　n＝3
F　n＝3
Mean
（ng／mの
30．4
672
72．5
S．D，
（ng／mの
4．1
5，5
5．7
C．V．
（％）
　　　13．4
　　　8．2
　　　7．9
C．V．　Mean　9．8
1
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Fig．6　Serum　ferritin　concentrations　in
　　　　normal　males　and　females．
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Fig．7　Alteration　in　serum　ferritin　levels
　　　　with　aging．　Solid　circles　represent
　　　　values　for　nlale　and　open　circles
　　　　represent　values　for　female．
とも上昇傾向を示し，女子は男子に近い値を示すように
なった．
4・3　鉄欠乏性貧血と血清ferritin
　4・3・1鉄欠乏性貧血における血清ferritin値
　ChlorQsis　10例，胃，十二指腸潰瘍出血5例を含む鉄欠
乏性貧血患者15名の血清ferritin値はFig．8に示した
ごとく平均7．1±3．4ng／mZであるが，これは対照として測
定した正常値75．0±61．7ng／m‘より明らかに低値であり
（P〈0．01＞，全例が15ng／m♂以下の値であった．
　4・3・2　血清ferritinによる鉄欠乏性貧血と
　　　　他の貧血との鑑別
　慢性炎症性疾患に伴う貧血，すなわち肺結核15例，慢
性腎炎12例，RA　9例，　SLE　7例の血清ferritin値の平均
はそれぞれ88．9±47．4ng／m♂，199．8±157．3　ng／m♂，113．6±
エ26。7ng／m4316．3±240．8　ng／m♂であり，悪性貧血4例，
再生不良性貧血10例の血清ferritin値は156．3±45．5　ng／
m♂，2464，7±1640．5ng／m♂でいずれも正常ないし高値であ
った（Fig．8）．ことに再生不良性貧血では930　ng／ln♂から
5，932ng／mZの異常高値を示した．すなわち鉄欠乏性貧血
とそれ以外の貧1血は，血清ferritin値により鑑別が可能
であった．
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　Fig．8　Serum　ferritin　concentrations　in　various　anemias．
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　4・3・3　鉄欠乏性貧血に対する鉄剤治療
　　　　と血清ferr縦鍛値
　鉄欠乏性貧血患畜7例を対象に鉄剤を投与し，それによ
る血清ferritin値，血清鉄値，　Hb値の変化をみた．　Fig・9
は経口鉄剤Ferro－Gradumet（Ferrous　sulfate，2tablets
daily）の投与例であるが，4例中1例が投与後12日目に血
清ferritin値が一過性に上昇を示したが，他の3例は上昇
がほとんど認められないか極めて緩徐であった．血清二値，
Hb値は日差が大きいが全体としてやはり徐々に上昇傾向
を示しながらも値が日々変動する傾向をみせた．他方，非
経1口鉄剤Fesin（Saccharated　ferric　oxide，40　mg　daily
i．v）．の投与ではFig．10にみられるように前者に比し血
清ferritin値は鉄剤静注直後より急速に上昇し，その後一
過性に下降するが再度上昇する傾向がみられた．しかもそ
の一過性の上昇はHb値，血清鉄値の上昇に先行した．
4・4　潜在性鉄欠乏状態と血清ferrit魚
　4・4・1　潜在性鉄欠乏状態の基準
　生体内鉄欠乏状態を表わす指標として，血清ferritin
値，Hb値，％transferrin　saturationを選びそれぞれの
指標からみた，1）高度鉄欠乏状態，2）中等度鉄欠乏状態，
3）鉄欠乏のない場合の基準を諸家の報告に準じて設定し
た．その基準をTable　3に示すが，まずferritin値につ
いてはCook認砿3），　Valberg　8オα♂．18）の報告に従い骨
髄など組織において確実に鉄琴の減少を認める値，すなわ
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ち15ng／m♂以下を高度鉄欠乏状態の基準とし，組織鉄の
減少が全く認められない値，すなわち30ng／mZ以上を正
常値，その中間の値を中等度鉄欠乏状態とした．同様に
％transferrin　saturationの異常低値を諸家の報告3・18・19）
に従い16努以下とし，20弩以上を正常値，その中間を中等
度鉄欠乏状態とした．Hb値については男性12　g／dJ，女性
109／d♂以下を高度鉄欠乏状態とし，それぞれ14g／dJ，12
g／湿以上を正常値，中間の値を中等丁丁欠乏状態とした・
5●「um
Por●nt●rol　Iron　τherqpy
　　％”i「
100
　％1
　　亀4
Hb　　　12
　　10
　　　　　　　　　　ho5Pし鴇l　dUr5
Fig．10　EfEect　of　parenteral　administration　of
　　　　　iron　on　serunl　ferritin，　serurn　iron
　　　　　and　hemoglobin　concentration．
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　4・4．・2血清ferritin値からみた潜在性
　　　　鉄欠乏状態の頻度
　上述の基準に従い，一般の臨床検査成績上明らかな異常
の認められないもの116名を対象に年齢別，性別に鉄欠乏
状態の頻度を分類したのがFig．11である．まず血清fer－
ritinの基準からみると図上段に示すように，女性の場合
高度鉄欠乏状態および中等度鉄欠乏状態のものがそれぞれ
年齢別に17歳から19歳で33．3％および16．7％，20歳から
39歳が17．3％および21．2％，40歳から59歳がいずれも
16．796であった．他方，男性では中等亭亭欠乏状態のもの
が20歳から39歳で9．1％であった．すなわち女性では血
清ferritin値が異常六七を示す頻度が高く，ことに17歳
から19歳では約1／3のものが高度に貯蔵鉄が減少してい
た．％tranferrin　saturationについては，女性で高度鉄
欠乏状態および中等度鉄欠乏状態を示す割合は17歳から
19歳でいずれも16・7％，20歳から39歳で19．2勿および
13・5努，40歳から49歳で16．7傷および8．3％であり，男性
50
‘0
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□HIGH　PR。BABILITY
□MODERATE　PR。BABIUTY
　　　　　　　　　serum　　　　　「orriセin
FEMALE
では高度鉄欠乏状態は存在せず，中等度鉄欠乏状態が20歳
から39歳で4．5％，40歳から59歳で8．3劣であった．Hb
値については明らかに異常低値を示すもの，すなわち貧血
が明らかなものは本研究対象からあらかじめ除外されてい
るため男女とも顕著な低音を呈するものは存在せず，中等
度の低値を示すものが女性で17歳から19歳で16．7％，20
歳から39歳で9．6％，40歳から59歳で11，1傷であり，男
性では20歳から39歳で4．5驚，40歳から59歳で8．3％で
あった．以上のごとく，3種のパラメーターの間では異常
値の頻度に差があり最も高頻度に異常値を示すのは血清
ferritin値であり，次いで瑠transferrin　saturation，
Hb値の順に異常値の頻度は滅少した．このことは血清
ferritin値が異常低値であっても％transferrin　satura－
tionまたはHb値が正常ないしそれに近い値である人が
少なからず存在することを示している．
　Table　4は血清ferritin値が15　ng／m♂以下を示したグ
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Fig．11　Percent　probability　of　iron　deficiency
　　　　at　various　ages　of　males　and　females
　　　　based　on　serum　ferrititin　concentra－
　　　　tion，％transferrin＄aturation　and　he『
　　　　mo910bin　concentration．
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ループにつぎHb値との関係を調べたものであるが，女性
の13．8％は末梢血で貧血が認められない（Hb値が正常で
ある）にもかかわらず血清ferritin値は異常低値を示すこ
とが明らかとなった．すなわち，これらの人々は潜在性鉄
欠乏状態にあると考えられる．
　4・4・3　潜在性鉄欠乏状態における末梢血白血球
　　　　cytochrome　c　oxidase活性
　前述の潜在性鉄欠乏状態にある人々5名を対象に含鉄酵
素である末梢血白血球cytochrome　c　oxidase活性を測
定した．Table　5は白血球を超音波処理したものを酵素液
とし，波長550nlnにおいて基質であるcytochrome　cが
酸化されることにより低下する吸光度より算出したcyto－
chrome　c　oxidase活性値である．潜在性鉄欠乏状態の5
名中3名は，対象正常者（血清ferritin値が正常範囲のも
の）に比べ活性が約1／3に低下していた．
5考 案
　従来ferr｛tinは，　Reissmann　and　Dietrlch9），　Aungst20）
が報告しているように高度の肝障害などの細胞破壊を伴
わない限り，血中には出現しないものと考えられてきた．
しかし，1972年頃ddisonθ頗乙10）が初めてferritinの測
定にimmunoradiometric　assay法を応用し正常人の血中
にも微量ながらferritinが存在することを報告して以来，
各種病態における血清ferritinの変動，血清ferritinの
由来，代謝，性状などについての検討が行なわれ臨床的に
も血清ferritinの意義が注目されてきた．21，22・23・2D
　血清ferritinの微量定量法としては感度において不十分
なimmunoPrecipitation法20），　counterelectrophoresis
法に代わって，これまでimmunoradiometric　assay法10）
radioimmunoassay法（2抗体法），　enzyme－immunQassay
法27）などが報告されてきた．
　2抗体によるradioimmunoassay法は，教室のNiitsu
8’磁26），Marcus　and　Zinberg11）が初めて開発したもの
であるが，その長所として測定範囲の広いこと，血清を希
釈する必要のないことなどがある反面，標識操作による抗
原性の低下，標識ferritinの安定性の問題，鉄欠乏状態
において下限値が測定不能などの理由で必ずしも十分な方
法とは言い難かった・
　そこで著者らは2－site　immunoradiometric　assay法，
つまり試料を標識抗体と濾紙ディスクに固相化した抗体に
和んで測定するいわゆるsandwich法13＞をferritin測定
に応用した．本法は抗ferritin抗体をNa　1251で標識し
ているが，標識後の抗体の安定性にすぐれかつ同じように
標識抗体を用いるimmunoradiometric　assay法10）と異な
り，精製したferritinを固相化したimmunQadorosbent
を使用しないので必要な精製ferritin量：が少なく経済的
である23，28）．
　さらに，non　speci丘。　bindingが低い点や，血清が除か
れてから標識抗体を入れるため血清による非特異的影響を
除去できるなどの利点がある．実際に2－site　immunora－
diometric　assay法を用い血清ferritin値を測定したと
ころ，標準曲線は0．5ng／m♂～500　ng／mZと広い測定範囲
を有し十分に満足すべきものであった．また，intraassay
variationやinterassay　variationの検討においても
C．V．が10％以下と極めてよい再現性を認め29），日常の臨
床応用に一卜分耐えるものであった．
　本法を用いて測定した血清ferritinの正常値は男性が
119．8±55，5ng／m♂，女性が56．2±54．2　ng／mZと男性値は女
性値のほぼ2倍であり，これまで諸家により報告された値
と概ね一致していた3β0＞．
　この男女差の存在する理由としては，男性と女性では貯
蔵鉄の量が異なり血清ferritin値はその貯蔵鉄量を反映
するためと考えられている．事実Walter　8厩Z．31）はse－
rial　phlebotomyにより正常人男女の貯蔵鉄聾を調べ，前
者で690mg後者で210　mgと約3倍の差異があることを
指摘している．またHussein　8オαZ．32），　LuxtQn　and　Wal－
ter33）は骨髄可染鉄船と血清ferritin値との相関を検討
し，両者はよく比例することを明らかにした．さらにWal－
ter　6如Z．31）は上述の貯蔵鉄町と血清ferritin値から1ng／
m♂の血清ferritinが8mgの貯蔵鉄量に相当することを
算出し，血清ferritin値を貯蔵鉄量推定の目安として用い
ることを主張した．
　ferritinは元来組織の中にあって爆睡に比例して合成が
誘導される蛋白質であり，その一部が組織から血中に分泌
または逸脱すると考えられることから，血清ferritinが
組織内の怪音を反映することは理論的にも容易に理解し
得る．
　ところで，正常入における血清圭erritin値の性差，すな
わち貯蔵素量の違いはどのような機序で生ずるのであろう
か．著者らは正常対象者を年齢別に分類しそれぞれの血清
ferritin値を検討したところ（Fig．7），男性は各年代を通
じほぼ一定の値をとるのに対し，女性では思春期から40歳
代後半すなわち閉経期までは低語を示しそれ以後は次第に
男性に近い値をとることを見い出した。このことは，血清
ferritin値に性差が生ずる要因として女性における月経が
極めて重要であることを示している．
　このように健康正常人を対象とした場合は血清ferritin
値が貯蔵鉄量を反映することは間違いないと思われるが，
血清ferritin値が正常域を逸脱する病態，ことに高値を示
す疾患では時に貯蔵鉄量とは無関係に変動することが知ら
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れている34・35，36）．例えば肝炎や膵炎などでは炎症により崩
壊した細胞からferritinが逸脱するため高ferritin血症
を認め35），また悪性腫瘍においても腫瘍産生ferritinの
関与により血清ferritin値は高値を示す22，36）．ヘモクロマ
トージス，ヘモジデロージスなどいわゆる鉄過剰症でも血
清ferritin値は高値を示すが19・37），この場合には肝障害な
どが合併しない限り貯蔵鉄量を反映するとされている．す
なわち血清ferritin値が高値を示す場合には疾患が多種
にわたりその機序も多彩であるため，ある特定の疾患の確
定診断や貯蔵鉄町：を推定する目的に血清ferritin値を用
いることは適当とは思われない．
　一方，血清ferritinが低値を示す病態は理論的にも貯蔵
鉄が減少しているためにferritinの合成が低下している
状態以外には考えられず，血清ferritinの低質は即，鉄欠
乏状態を意味するものと推測される．従って本研究では，
鉄欠乏状態での血清ferritlnの意義につき検討を加える
こととした．
　まず鉄欠乏性：貧血患者15例について血清ferritin一斑を
測定したところ，その平均値は7．1±3．4ng／皿Zと正常対象
者に比べ有意な低値を示し全例が15ng／m♂以下の値をと
った．それに対し慢性疾患（慢性炎症や自己免疫疾患）に
伴う貧血や悪性貧血，再生不良性貧血では貯蔵鉄が低下し
てないために，血清ferritin値は正常ないし高値を示し鉄
欠乏性貧血と明らかに異なっていた．すなわち，各種貧血
の中で血清ferritinが低値を示すのは鉄欠乏性貧血のみ
であり，その意味で鉄欠乏性貧血における血清ferritin値
の特異性は高く貧血の鑑別診断において極めて有用である
といえる．ことに慢性炎症では艦内系からの鉄のrelease
がblockされるため血清鉄は低下し，しぼしぼ鉄欠乏性
貧血とよく似た貧血を伴うが38・39），血清ferritinを用いる
ことにより両者の鑑別は容易となり血清ferri亡inの有用
性は特筆に値する．
　ところが鉄欠乏性貧血の治療をmonitorする手段とし
ての血清ferritinは，その評価が必ずしも容易ではない，
経口鉄剤を投与した患者では一般に血清1erritin値の上．
昇は緩徐で，Hb値や血清鉄瓶の増加が先行した．他方，非
経口鉄剤により治療を行った症例ではHb値，血清鉄値に
先がけて血清ferritin値は急速に上昇し，一過性に低下し
た後再度ゆるやかな上昇を持続した．経口鉄剤により治療
した際に血清ferritin値の変化が比較的緩徐である理由
は，腸管から吸収された鉄がまずtransferrinと結合し直
接骨髄へ供給されるために貯蔵鉄の形をとらないからであ
り，非経口鉄剤（コロイド鉄）の治療では，逆に網内語に
おいて最初に鉄の処理が行われるために貯蔵鉄が増加し
急峻な血清ferritinの上昇をみると解釈される．しかし
経口鉄剤を用いた症例4例中1例において一過性に血清
ferritin値が上昇した理由は今のところ定かでなく，鉄剤
による治療時の血清ferritinが真に貯蔵重量を反映する
と結論づけるには慎重でなければならないであろう．
　ところで，鉄欠乏性貧血は体内鉄の減少が進行した結果
造血組織における鉄不足のためHemo910bin合成能の低
下を招き，末梢血中でHb値，血清鉄値，傷transferrin
saturationなどの低値を示す病態である・すなわち，鉄欠
乏性貧血は鉄欠乏の最も進んだ状態であり，ここに到るま
でには種々の段階が考えられる．まず何らかの原因で生体
内の鉄欠乏が起こると，肝，脾，骨髄などの貯蔵鉄の減少
と鉄吸収の充進が始まり（前潜在性鉄欠乏状態〉，次に貯蔵
鉄が枯渇し始めると次第に血清鉄も低下し，総鉄結合能，
赤血球内free　pr・toporphyrinが増加する（潜在性鉄欠
乏状態）．さらに進むとHb値も低下し末梢血で低色素性
小球性の貧血を生じ（初期鉄欠乏性貧血），その状態が長期
化すると爪や口腔粘膜，消化管粘膜などの変化が生ずる．
（晩期鉄欠乏性貧血）40，41・42）
　このように鉄欠乏状態が段階的に変化する過程で臨床的
に問題とされてきたのはいわゆる鉄欠乏性貧血であって，
潜在性鉄欠乏状態あるいは前潜在性鉄欠乏状態は治療の対
象からはずされてきた，しかし，末梢血に明らかな貧血が
認められなくても貯蔵鉄が低下している状態では予備能が
不足するために妊娠や不慮の出血に際して早急な適応がし
にくいことになり，加えてBeutler　8’α”3・44）が指摘し
ているごとくcytochrome　c　oxidase活性など一部の含
鉄酵素も不足するために，易疲労感，全身倦怠感などの症
状を訴える場合が少なくない45）．すなわち，潜在性鉄欠乏
状態は単に鉄代謝を理解する上での興味にとどまらず，臨
床的にも重要な課題を含んでいると考えられる．
　ところがこれまで潜在性鉄欠乏状態を把握する方法とし
て用いられてきた赤血球free　protoporphyrinの定量1），
isotopeによる鉄吸収能の測定3），骨髄穿刺標本による可
読鉄の検索33）などは，いずれも手技が繁雑であったり，対
象者への侵襲が大きいことや定量性に欠けるなどの点で一
般の臨床検査としては用い難い測定法である．また血清鉄
値，％tranferin　saturationなどは，慢性炎症について前
述したとおり必ずしも貯蔵鉄量を反映していない．
　そこで本研究では貯蔵鉄血を知る手段として血清ferri－
tinを用い，一見健康正常人と思われる人々（医療従事者
116名）の中に存在する潜在性鉄欠乏状態あるいは前潜在
尾台欠乏状態の検出を試みた．その結果，血清ferritin値
が15ng／mJ以下の低値を示しながらHb値が正常である
者，すなわち潜在性鉄欠乏状態あるいは前潜在性鉄欠乏状
態にあるものが思春期の女性に多く全女性の13．8傷に認
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められた．しかもこれらの人々の多くは易疲労感，脱力感，
立ちくらみ，頭痛などの症状を訴えていながらもHb値が
正常であるために不定愁訴として取り扱われていたことが
判明した．そこでBeutlerらが指摘しているように，これ
らの人々の末梢血白血球内cytochrome　c　Qxidase活性
を測定したところ半数以上の人々に活性の低下を認めた．
すなわち，潜在性鉄欠乏状態では単に貯蔵鉄（mobilizable
iron）のみならず組織に固定している組織鉄（immobili－
zable　iron）も低下しているために種々の臨床症状へと結
びつくものと思われる．なお，Beutlerαα♂．は潜在畑鼠
欠乏状態における鉄剤の効果をdouble　blind　testにより
証明したが46＞，本研究においても鉄剤治療を行なった全例
に自覚症の改善を認めた，今後，臨床的に潜在性鉄欠乏状
態が疑われるような症例には血清ferritinの測定を積極
的に行い，的確な診断のもとに早期の治療を試みることが
推奨される．
　以上述べたごとく，血清ferritinは鉄欠乏性貧血の確定
診断および鑑別診断には欠くべからざるものであり，また
潜在性鉄欠乏性貧血の検出にも極めて有用な指標であるこ
とが明らかとなった．鉄欠乏状態の把握は単に臨床家の問
題であるのみならず地域社会における栄養管理という立場
からも重要な課題であり，mass　screeningなどに際して
も操作が簡単で対象者への侵襲が少なく，微量の血液を採
取するだけで測定が可能な血清ferritinの測定は適して
いるといえる．今後広く臨床検査の場で用いられることが
期待される・
6結 語
　血清ferritinの微：量定量法として，抗人肝ferritin抗体
を濾紙ディスクに固相化した2－site　i皿munoradiometric
assay法を確立し，正常人，鉄欠乏性貧血，慢性炎症性疾
患，悪性貧血，再生不良性貧血患者を対象に血清ferritin
値を測定し以下の結論を得た．
　！）抗ferritin抗体を濾紙ディスクに固相化し1251標
識抗体との間でsampleを挾むいわゆるsandwich法の
2－site　immunoradiometric　assay法は，感度（0．5ng／m♂～
500ng／mZ），安定性，経済性，操作の簡便性などの点で十
分に臨床応用に耐え得るものであった．
　2）正常人における血清ferritin値は貯蔵鉄量を反映
し，男性平均119．8ng／mJ，女性平均56．5　ng／mZで男女差
が認められた．（P＜0．01）しかし，女性でも閉経期をさかい
に血清ferritin値は上昇し男性に近い値を示した．
　3）鉄欠乏性貧血における血清ferritin値は全例！5
ng／mZ以下の低値を示し，鉄欠乏状態の確定診断に有用で
あると考えられた．
　4）慢性炎症性疾患に伴う貧血，悪性貧血，再生不良性
貧血における血清ferritin値は，正常ないし高値を示し鉄
欠乏性貧血との鑑別が可能であった．
　5）しかし，鉄欠乏性貧血の鉄剤治療時にみられる血清
ferritinの一過性の上昇についての解釈が難かしく，鉄投
与時における血清ferritinが貯蔵鉄量を反映するか否か
について結論することが出来なかった．
　6）医療従事者116名を対象に血清ferritin働こより
調べた潜在性鉄欠乏状態の頻度は13β％で思春期の女性
に多く，倦怠感，易疲労感，脱力感などの訴えを認めた．
　7）これら潜在性鉄欠乏状態の半数以上は，末梢血白血
球cytochrome　c　oxidase活性が低下しており，治療によ
り自覚症状が改善した・
　以上から血清ferritinは生体内の貯蔵鉄量を反映し，
鉄欠乏性貧血，潜在性鉄欠乏状態の診断に極めて有用な指
標であると考えられた．
　穂を終えるにあたり，御指導，御校閲下さった漆崎一朗
教授に深謝いたしますとともに，御協力いただきました高
後裕，大塚相先生ならびに教室員各位に感謝いたします．
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